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　急性伝染病がそれぞれ一定の潜伏期の後に急激
に発病して規則正しい経過をとって治癒すること
は臨床家の経験するところである。この経過はア
レルギ・一炎症に似たところが多いので急性伝染病
の発生及び経過にアレルギーが重要な役割を演ず
るのではないかと予想されている。
　既に約50有余年前アレルギーなる概念の始祖
であるピルケーは潜伏期は病原体の増加とともに
抗体の産生期間であって，発病はその抗原である
病原体とこれに対する抗体の反応によって生ずる
という興味ある見解を発表している。しかしその
後伝染病の皮内反応によってアレルギーを研究す
る学者はあったが，これを疾病の成立機転という
本質的問題にまで深く掘り下げて研究する者は少
なかった。
　新保教授bは以上の見地から種々の伝染性疾患
について研究を進め，発疹チフスの結節形成ない
しウイールス炎を中心とした研究成績を発表して
いる。
　著者はこの研究の一環として今回ジフテリア・
アレルギーの研究を担当して研究を行ったのでそ
の成績をのべる。ジフテリア菌は毒素を産生する
ため単体及び毒素の両者の抗原因子を考えねばな
らないが著者は特に毒素に重点をおいて研究を進
めた。
　ジフテリア毒素が抗原として一般蛋白体と異な
るところは一次性に毒性を有し抗毒素性免疫の典
型的代表である点である。それ故に抗体との関連
性において免疫を考察するならば何をおいても抗
毒素免疫に．その例をとらねばならないのである。
　ジフテリア毒素アナフィラキor　・一の現象は，　V．
Behring（1893）e）に始まるもので，毒素によって高
度に免疫された筈の動物が同一毒素の少量によっ
てショック死をとげるという一種の矛盾現象であ
る。他方Schick（1913）3）はジフテリア毒素の極少
量を人の皮膚に接種すると，この人が一定の免疫
性を有する場合には何等の皮膚反応は認められな
いが，免疫性を有せざるときは発赤反応を呈する
ことを発表し今日に至っている。V．　Behringの
認めた現象は毒素過敏症でありSchickの皮膚反
応は免疫現象で，同じく毒素の再接種によって外
見的に互に．矛盾した現象を認めたのである。この
sc’ {研究の一部はIj病誌39（地方会号〉，68（昭25）；41
　（地方会号），323〔昭17）に発表した。
1）新保：11病誌36，35（昭22）；38，147（昭24）；アレ
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2）　Behring，　V．：　Dtseh．　med．　Wsehr．　1，　253　（1893）．
3）　Schiek：　Mttnch．　med．　Wschr．　60，　2608　（1913）．
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本質的解明はいままでなされていない。それはい
ままでジフテリア毒素の純化が進まず，同時に混
合する種々の随伴性物質を除去することが出来な
かったので，真の毒素抗毒素反応による変化を確
めることが出来なかったことによる。
　ところが最近細菌毒素の瀞墜累計が大いに．進み
甚だ純度のたかいものが得られるようになった。
Pappenheimer（193714、によつて初めてほぼ純粋な
ものがとり出され，北大獣医学部生化学教室伊藤
教授は新らしい簡単な方法でPappenheimerより
以上の純化に成功し，電気泳動法でもまた免疫学
的にも殆ど完全VC純粋と思われる毒素を／昏た。
　著者は伊藤教授の御好意によりこの純化毒素を
使用することが出来たので，この実験に着手した
のである。殆ど相前後し中村教授一1Ψ）も精製毒
素によるアレルギーの実験に着手．している。
　研究方針は先ずジフテリア毒素，トキソイド及
び生菌感作家兎における除索及び1・キソイドの再
接種に対する皮膚反応の研究に始まり（第1篇），
いわゆる脱感作処置による際の血中抗体量と皮膚
アレルギー反応の関連性㊧研究（第2篇｝，免疫血
清療法の細織学的研究（第3篇），被動感作，角膜
反応，アナフィラキシー・ショック，抗体量と病
変の関連性，病変の痢職化学的研究（第4篇）等の
諸実験を行った。
　以上の実験を綜合して，ジフテリア毒素を中心
とし毒素反応はArthus型，　Tuberlgulin型の何れ
に属するかを検討し，次いで免疫とアレルギ“一一の
関連性を論じ，最後にジフテリア病変の成立機構
を抗原抗体反応の観点から三三を加えて見ようと
思う。
　　　　　　　　実験動物及び材料
　実験動物は体重2kg以上の成るべく白色の健康成熟家
兎を使用した。
実験材料は次のごときものである。
　1）ジフテリア生菌：東京伝染病研究所保存のPark－
Williams　No．8Tronto株をLδ田ec血清寒天培養基上に
移殖し37℃に24時聞培養を行ったものである。
　2）ジフテリア無毒棄：　同上ジフテリア生菌を北海道
大単農学部獣医単門生化学教室の次田，北海道製薬株式会
社研究室の斎藤による牛肉パパイン消化液を主体とした培
地に騨。で9日開培養し澱過にタってジフテリア膜様を
除去しこれを原液とした。
　3）ジフテリア純化毒素：前述の粗毒素から働j1巳時司
法t：t）のもとに純化された。その純化過程を下記する。
　　　　Lf　9q　u／cc　Kf　20’　6，s　e　　　　　　l509’d醒⑧　　　　　　L－V　’7　1　t’M一”一1　沈1澱　　　［三
熱拶一一
　沈澱　　上滞
33％飽和1一飽和胆液紐
　沈澱60％o飽司…口　．L満号
華溶解
枕澱　　上浩
pH　4．1
ト水・／1・…H
　r一一’nv－1
沈澱　　」＝満
pH　11・。 m一酷酸
　　一一「　　沈澱　　．ヒ清
　pH　4，1
　　，　　粉末0．269
　収一rUt　16～幻ヲ6
　Lfはn！gで370，000Lfである。　M．LD．は海浜によって
調べた結果0．01＞M．LD．＞0．001γであった。全階素量は
15．6％である。第L2図のごとく需気転動的にも免疫学的
にも純粋度が確められた。　なお純度は100％と考えられ
るac。
　4）ジフテリア純化トキソイド：　粗製毒素をトキソイ
ド化し，これを前と同様の方法によつ．て純化を行った。Lf
は350，000Lfであり総窒、嚢量は16．3％であっだき。
　5）市販ジフテリア・トキソイド：　武田薬品工業株式
会社の製品でジフテリア菌（P．W．　No．8株）を純培養して
得た強力な毒素をフォルマリンによりトキソイド化したも
のである。N量は3．56　mg／ccである。
実験成績
　　L　市販ジフテリア・トキソイド感作家兎に封ずる毒
素の再注射実瞼例（第1表参照）
　岡三方法：本欄は市販のジフテリア・トキソイド（武田）
を6～6～8cc宛3日［：耶i51終3回皮下注射により充分感作
し，1箇月後純化毒素を第1表に示すがごとく毒素原液を
1，000～5ρ00倍稀釈し0．2cc背部左右対称的に計16個所
皮内注射を行った。毒素は生理的食塩水1CC　q．τV：　10一1mg
％を溶解したものを原液とせるものである。右側24［寺間
目に切除して組織学的検査に供し，左側」も8日目に適当な
4）　Pappenheimer：　」．　Biol．　Chem．　120，　543　（1937）．
5）鈴木：アレルギー1，330（1953〕．
6）伊藤：医学と生物学20，228（昭26）．
N 純化避素並びにトキソイドの物理化学的性｝lk．の槍索は
　伊藤敦授の御厚意にあずかった。
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個所を切除して同様検索を行った。
　1）対照実験例の窯瞼成績嫁：兎番号No・1）
　肉眼所見感作家兎に毒素の再注射を行うに先立って正
常家兎に対する反応を検索した。
　第1表に示すがごとく皮内注射5時開後は何れの濃度で
第1図pH＝8．0における純化毒素のTiselius
　　　　電気泳動法による分析写真．
第2図　純化毒素と抗毒素の塞天ゲル
　　　中における抗原抗体反応，
も病変は認めないが，24時聞後始めて発赤が現われる。色
調は濃度の高いもの（1，000～2，000）は暗赤色で境界もやや
明確である。濃度のうすい部分（2，500～5，000）でli＝淡赤色
境界不明瞭で測定することが出来ない。その後病巣は拡大
して次第に増強し4日同では総て大ぎさを測地出来るよう
になる。1，000倍稀釈では5日目，1，500：及び2，000倍稀釈
では7日目にそれぞれ病巣中b部に暗黒色の壊死が生ず
る。しかしこれは測定できるほど境界は明瞭でない。また
6日目には1，000～3ρ00倍稀釈では充血の外に水腫が加わ
ってくる。これ等の中で濃厚毒素注射吝「1では7日同前後が
大体病勢の極期にあり，それ以降充血水腫は次第に消裾し
て境界も不明瞭となり壊死巣は痂皮となって脱落治癒す
る。
　3，000倍稀釈以．ヒの部分では，その二軸は4日　t’1でそれ
以降比較的急速に消極する。
　組織学酌所見第2表に示すよ5に，24時間後では特異
的変化は現われない。最も濃度のたかい1，000倍稀釈液で
も病変は軽度でrLl血球，単球の浸潤ないし結合織ゐ粗懇化
を認める程度である。3，000倍稀釈までは一応の細胞反応
を認めるがそれより以上の稀釈度では殆ど変化を認め得な
い。
　2）本実墨取の曳験成績嫁兎番号No．2＞
　肉眼所見　第1表に示すように4，000～5，000借を除き毒
素再注射5時間後早くも反応が現われ，永｝照性に肥厚しA．
つ軽度の充血を認めたが2，000倍の部位が最も明確であっ
た。4，000～5，000倍稀釈では5時聞後肉眼的に病変を認め
ることが出来なかった。
　24時間後殆ど全体に反応が現われ，水腫は寧ろ減弱して
充血が著明に現われる。反応巣は比較的明確に∫読る。
　2日目後局所は暗赤色となり境界は何れも対照よりも明
確である。
　4日目に1，000～3，000倍稀釈まで一様に中心部に壊死が
発現し，濃厚：部位（1，000～2，000借）では測定出来るほどの
葺き’さに達する。
　8日目になると反応巣は全体として充血が去り硬結も弱
まり，壊死は中心部に限局性となり痂皮を形成する。
　10日後充血，水腫，硬結及び壊死巣は殆ど消失するが，
変色して見えるようになる。
　対照に比較すると反応の出現は著しく促進せられ，月、つ
濃度の高いところでは病変の程度は増強せられ治癒はむし
ろ遷延するように見える。
　組織学的には第2表に示すがごとく24時…間後1，000倍稀
釈毒素再注射部位では表皮層をこは殆ど変化なく真皮及び皮
』．hの結合織は水隠状粗霧を示し，病巣状に白血球浸潤及び
フィブリンの析出を認める。著しく変性崩壊した白皿エ球は
第1表 市販ジフテリア・1・キソイド感作家兎に対する純化毒素再注射実験例（肉眼的所見1
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第2表 市販ジフテリア・トキソイド感作家兎に対する純化毒素再注射例
　　　　　　（組織学的所見）
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第3表　　ジフテリア生菌ないし純化毒素感作家兎に対する同毒素及びトキソイド
　　　　　　　　再注射実験例（24時間目肉眼田所見）
?????
????????
応　　度
mg　％
8×10－1
8×　lo－L，
8×　lo－r，
8×lo－4
8x10－5
8×10－6
8×　10－i
8×　10－L，
8×10－3
8×10－4
8×　lo－r，
8×10－6
感 作
〔一）対照
家兎No．　138
1．2×！3
1．0　×　1．2
1．0×．　1．O
O．5×O．5
0．3×O．2
0．3×O．3
O．3×O．5
0．2×O．3
純化毒素感作例
家兎No．139
2，7×2．0　（O．5×O．5）
2．3×13　（O．3×O．3）
1．3×1．3　（O．2×O．2）
　　1．2　×　1，0
　　1．2×1．2
　0．5－O，5
1．2×　1．3
1．2×1．2
1．2×1．2
別種 ??
?????
7．Ox5．0　（3．0×2．0）
2．5×3．7　（2×2）
2．7×3．0　（1．2×　1．5）
2．0×2．0　（1．0×1．0）
3．0×3．0　（2．0×2．0）
2．5x2．7　（2×2＞
　2．Ox2．4
　0．7×1．5
ジフテリア生菌
　感作例家兎No．141
2．5×2，5　（O．5×O．5）
2×2．5　（O．5×O．5）
　　L2×L2
　　c一）
　　c一）
　　c一）
2．0×2．0
2．0　×　1．5
2．0×1．5
　c一一）
　c一）
　（一一）
註　（）内は壊死を示す。
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密に集合し附近の結合織は膨化しフィブリンを混じている。
この中に坦｛没している血r管の壁は線維素様ll彰化を示してい
る。
　2，500伍稀釈まで殆ど同様な組織学酌変化が認められる。
　3，000～3，500倍稀釈では充血，水腫は軽度となり白血球
及び単球の浸澗も弱く，結合織細胆の1距大が目立っている。
　4，000～5，000倍稀釈では毛紬血管ないし小血管の充1血1は
認めるが，細胞浸潤は極く軽度である。
　II。純化毒素感作家兎に対する同毒素及びトキソイド
の再注射輿験例
　窯瞼方法：正常家兎に純化毒素8×10－6mg％02ccを
2日の間隔で2回皮内注射によって感作した。最終注射よ
り3週間後純化街素及びトキソイドの各稀釈濃度8×10－1，
8×10－L），8×10－3，8×10－4，8×10－s，8×10－fs　mg％を
0．2ccの生理酌食塩水中に含ませて同一塚兎の皮内に左右
対称的に注射した。
　対照として正常家兎に同様の注射を試みた。
　1）対照例の輿験成績
　　a）毒素例（家兎No．138）　正常家兎の皮内に各稀釈
濃度の純化毒素を注射すると，反応は24時間後に現われ
（第3表），発赤水腫を認めたが，その程度は瀕度に比例して
強弱がある。
　特に家兎No．144において8×10－Omg％を皮内注射し
．鍵
?
???
経1二品に病変を観察した。24時二三始めて軽度の発赤水腫
を認め，これ以降漸次増強し3日目で最高に達し，7日FI
で殆ど痕跡を残さず治康するに至る。
　組織単軸所見（第4表）24時開後8×10『1　mg　％の個所
では（第3図）表皮1曽はやや萎縮し真皮層より漫部にあた
る話合織細胞は変性により核は濃染して針状となって集合
状をL｝する。線維自体も染色不良となる。この附近の小血
管にそれほど著明な充」血は見られないが血行レ止の状態に
あり，」血管壁細胞にも強い変性カミ現われる。附近に小塊状
のフィブリノイド様物質を認める。白iユ1戯浸潤は軽度で毛
細血管に沿うて散在性に現われている。
　筋組織にも変性現象が現われ，著しく萎縮した部分と膨
化した部分・が見られ嗜塩づll姓を示している。
第4表　純化毒素初注射の組織変化
　　　　（24［寺「用卜Dり〒妄しし）
病 変
濃　度
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??
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re　3図純化毒i素8×10－1　mg％初注射
　　　　　24時問目所見．
　8×10－2mg％では同様の所見を「1するが，結合織の変
性は弱く充血が明瞭となる。これ以上の稀釈度が進むに従
って次第に結合織の変性及び細胞高高は弱まり反対に∬阯管
の充血がますます顕著となる。最高に稀釈された8×10－c；
mg％では殆ど充血のみを認めるようになるb
　　b）トキソイド例（家兎No，138＞正常家兎に1・キソイ
ドを皮内接種すると（第3表），肉眼！【勺に48時間後8×10－1
及び8×10皿2mg％の2箇所に発赤水腫を認めるのみで他
の部位｝こは殆ど反応も認められない。特に家兎No．145で
は8×10－Gmg％を皮内注射により経時的に病変を観察し
た。24　11寺田後始めて軽度の発赤水腫を認め，以降漸次増強
し3日口で最高に達し7日目で殆ど痕跡を残さず治癒する
に至る。
　組織挙的所見（第5表）8×10－1mg％（第4図）では表
皮層に殆ど異常なく，真皮層は水腫性粗懸を示し，毛細血
管の拡張はそれほど著明ではない。結合織細胞は腫大し，
附近に少数の白血球を認める。
　8×10一2mg％では充Jfl！及び糸臼胞浸潤はかなり薯明に証
明せられ，深部の結合織では部分／勺に変性像を認める。し
6巻3／4号 辻見一一一ジフテリア・アレルギーに関する実験的研究1 175
かしこれ以上の稀釈では病変は著しく．減弱し，8×10－5mg
％以上では殆ど病変を認め得ない。
　2）本実験例の成績
　　a）毒素感作毒素再注射例（家兎No。139）　第3表に
示すがごとく，’毒素感作家矯の皮内に毒素の再注射を試み
ると，1日日で1‡肉眼的には濃度の高い8×10　i～8×10一：
mg％では何れも著明な充血水腫を認め，その中心部に壊
死巣が見られる。これ以上の稀釈の高い毒素量では充血t水
腫を認めたが壊死は起らなかった。
　家兎No．146において8×10－G　mg　％の注射部位につい
x・
?
．戴，
　’　　噛　　　．．　　．．．
第4図純化】・キソイド8×10　1mg％
　　　　初注射24時閥周所見．
て全経過を観察した。5時間貝に皮膚反応の初発が認めら
れ，充血水腫は2日肩で最高に達しこれに硬結も加わり，
それ以降は病変は漸面一濡し10日目でその痕跡なく治癒
するにいたる。
　組織学的に（第6表）見ると8×10．一1　mg　％（第5図）で
は表皮層及びこの直下の真皮の上層は共に壊死に陥いって
痂皮状となり健康組織と明確に区別される。最も目立つた
変化は血管の充血が著明に現われ．筋組織の上層から真皮
層の深部にかけて大小血管はあたかも迂曲した樹枝状のご
とく見える。中等度の白血球の浸潤は毛細血管に一致して
謙
　　　　　　　　　　鵜
　　　　　　　　　　　　嚢饗癌
莚継
　　　h“　・．
第5図（A＞純化毒素感作，同毒i素8×10『1mg％
　　　　　　再注射24時鳥貝所見．
第5表 純化トキソイド初注射の組織変化
　　（24時闇目所見）
第6表純化毒素免疫家兎に同純化毒素再注射
　　　　の組織変化（24時間口所見）
濃　度
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充　水
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やや彌漫性に現われている。殊に筋組織に接する部位に強
く細胞の変性崩壊が著明である。結合織線維の線維素様膨
化を認めるが白血球の多いところに強く見られる。
　8×10mg％でも同様の変化を認める。痂皮形成は弱い
が白血球の浸潤はかなり著明に見られる。その他著明な充
血，血行停止及び結合織の膨化を認める。
　8x10－3　mg％では表皮の壊死は全く認め難く充血及び
細胞浸潤もかなり軽度である。しかし毛根部及びその周囲
組織を申心として限局性の壊死状変化を認めることは特異
的である。
　8×10『4mg％～8×10－6mg％では壊死，細胞浸潤，結
合織の膨化等は殆ど認め難く毛細血管の充血のみが目立っ
ている。
　　b）毒素感作トキソイド再油射例（家兎No．139（A）〉
第3表に示すが如く肉眼的にトキソイド再注射10時岡目
ではなん等の病変を認めない。20時間目で始めて8×10一1
～8×10～P・　mg　％の局所に殆ど同程度の発赤水櫨を認める
が硬結は高度ではない。別な家兎No．147に8×10－6　mg％
を注射し全経過の反応を追求した。5時間日で申等度の発
赤水腫が認められ，24時開目ではさらにその程度が増強す
る。2日目に病変は最高度に達し14日目に治癒する。
第7表純化毒素免疫家兎に純化1・キソイド
　　再注射の組織変化（24時間目所見）
一の純化毒素ないし純化トキソイドを再注射せるものであ
る。
　1）対照実瞼例の成績；　正常家兎皮内に純化毒素ない
し］・キソイドの初回注射による変化は第II実験例で述べ
たので省略する。
　2）本実験例の成績＝
　　a）純化Fキソイド感作純化毒素再注射例（家兎No．
140（A），第3表参照）肉眼的に再注射5時切目ではなん等
変化を認めることが出来なかった。10時聞誤始めて濃度の
高い部分8×10『i～8×10－3mg　％の個所にほぼ同大の発
赤水腫を認めたが，それ以上の稀釈度のところでは発赤を
認めなかった。24時間後病変は全体として増強し，発赤水
腫を認め，且つ申央に出血性壊死を認めた。 ?、
濃　度
mg　％
8x10一工
8×10－2
8×10－3
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　組織学的（第7表）に表皮層に変化なく真皮層の結合織
に水腫性粗懸化が見られる。小血管ないし毛細血管は著明
な充血を示し部分的に濾出性出血を起している。軽度の白
血球及び単球の浸潤を認める。この病変は各稀釈における
部位で殆ど同様でそれほどの強弱は見られないようであ
る。
　IIL　純化ジフテリア・トキソイド感作家兎に対する純
化毒素及びトキソイドの再注射実験例
　実験方法：感作は純化ジフテリア・トキソイド総量1mg
（0．2cc＞を2日の間隔をおいて23回正常家兎皮内注射によ
る。最終感作後3週間を経過して前述の第II実験例と同
??
?
　第5図（B）純化1・キソイド感作家兎に対する
　　　純化毒素及び純化］・キソイド再注射の
　　　　　皮内反応（家兎No，140（A））
二って右毒素上から10－i，10一e，10一：1，10司，10補，
　10－6mg　％各0．2　cc皮内注射
四って左トキソイド上から10『1，10一L），10－3，10“4，
　10　s，10r6　mg％各0．2　cc皮内注射
円は発赤の範囲を示し，円内の黒変部は壊死を示す。
　別な家兎（No．148＞に8×10－6　mg％を注射しその経過
を追求した。5時聞厨で中等度の発赤水腫が認められ，10，
24回目と時間の経過と共に増強し2日目で最も高くその
治癒は11日目である。
　組織学的所見（第8表）8×　10－i　mg　％（第6図）表皮層及
び真皮層の上層殊に毛根を中心とした壊死を認める。充血
は極めて著明で血行は静止状となり，やや瀦漫性に濾出性
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第8表宗屯化トキソイド感イ乍家兎に系屯イヒ毒i素
　　再注射の組織変化（24時間H所見）
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　　b）トキソイド感作トキソイド再注射例（家兎No．140
（A））第3表及び第6図参照）肉眼的に再注射5時聞目まで
は病変は認めないが，10時間同に始めて8×IO　1及び8x
10遭mg％の部分に軽度の発赤水腫を認め硬結も著明とな
る。24時間後さらに拡大して8×10－3，8×10　一‘　mg％の
部位にも発赤水1厘を認め硬結も著明となる。2日目では以
上のごとき発赤水腫は益々増強され濃度の高い8×10－1，
8x10－4　mg％の部位では巾心部に壊死を生ずる。別な家
兎（No．149）の皮内に8×10　“c　mg　％のFキソイドを注射
してその経過を観察した。10時宮淵で著明な発赤水腫を現
わし24時地目病変は最高でこれ以降消点する。10日目で
治癒する。
曳、営．
爵、
?????
．擬繕懸．、
；．
?
四6図純化トキソイド感作，毒素8×10’lmgタ6
　　　　　　再注射24時間日所見
出血を認める。血管壁の一部は壊死に陥いっている。結合
織の水臆性膨化はかなり強く部分的にフィブリノイド膨化
に類する所見を呈する。白血1球の高高性浸潤が見られる。
毛根部に変性壊死による多数の核破片を認める。8×10　＝一’
mg％の個所も同様の所見を認めるが表皮層の壊死は表在
性，真皮瞬の充出血がかなり著明である。細胞浸潤は弱い
が結合織の線維素様壊死がかなり広範に現われている。そ
れより以上の稀釈度のところで病変は殆ど同様であるが，
8×10一3mg％では充血，8×10－4　mg　％では壊死，8×10－6
mg％では白血球の浸潤及び毛根部の壊死が特に著明に見
?
?
鴇鞠・嫁
曜緊，㌔◎
鵜‘
“
歎　．
こ鶴L’
第7図純化トキソイド感作，同｝キソイ1“’
　　　　　再注射　（480寺「1fi所見）
　組織単的所見（第9表）2日日では8×10－1mg％（第7
個年では表皮1禰こ一致した比較的表在性の壊死を認め，一
部痂皮状1こ脱落する。表皮層直下の真皮に一致して著明な
瀾1漫性出血を認めこれに伴なって白血球の浸潤も認められ
るが，特に強いところは壊死に語いつている。皮下結合織
は全体として著しく膨化して各線維の輪廓は不明となる。
この中にかなり著明な自血球ないし単球の浸潤が見られ，
組織開隙に一致しているためやや網状に見られるbもっと
も組織の破壊の強いところでは禰漫性に見える。附近の血
管は著しく拡張し，血管壁は周囲の結合織を含めて線維素
様膨化を示している。細胞浸潤は筋層にまで遠し魅了Lを伴
ない筋組織の変性像も認められる。
　8×10－2mg％では前者と殆ど同様であるが，壊死は認
められない。
　8×10　3　mg　％では充血は極めて著明であるが，他の諸
変化は前者に比較して軽度である。
　8x10－4mg％では壊死を除けば8×10－1mg　％と殆ど
同様の変化を示している。8×10－5～8×10－tt　mg％では充
血及び軽度の細胞浸潤を認める程度である。
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第9表宗屯化トキソイド感イ乍家兎に糸屯イヒトキソイ
　　　ド再注射の組織変化（24時間日所見）
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　IV．ジフテリア生菌感作家兎に封ずる純化毒素及びト
キソイドの再注射図面例
　窒瞼方法二感作はジフテリア生菌0，1，0．2，0．3mgを2
日三跡で3回皮内接種による。再注射は最終接種後3週聞
を経て前突験と同一，同量の純化毒素及びトキソイドを皮
内に再注射した。
　1）対照隻；旧例の成績〔第3表参照）：’
　正常家兎皮内に，純化毒素ないしトキソイドの初回注射に
よる変化は第II実験で述べたので省略する。
　2）本実験例の成績（第3表参照）：
　　’a）　ジフテリア生菌感作純化毒素再注射例嫁兎No．
141）再注射5時間日ではなん等の反応も認められなかっ
た。10時間後で8×10－1，8×10－2m蜜％の部分にかなり
著明な発赤水腫を認めた。20時閥では病変は程度的に増強
し8×10－3mg％の部位にも発赤水腫をみるよ5になり何
れも中心部に軽度の壊死が見られた。24，48時間と時間の
経過と共に充血寝腫及び’壊死は増強した。別な家兎（No．
150）の皮内に8×10－6mg％の毒素を注射してその経過を
観察した。反応の初発は10時聞目で充血水腫に始まり田
下10表山回感作家兎に純化再注射の
　　　組織変化（24時引目所見）
ヲ（増強し3日EIでその最高に達し，14日月に治癒する。
　組織単的所見（第10表）再注射2日目においては8x10－1
mg％ては皮膚の表皮から真皮層にかけてかなり広範にわ
たる組織壊死を認める。表皮層は痂皮状となって脱落し，
結含緻線維は無妻澁となり，ゴ巳管を中心として高度の線維
素様膨化を認める。充血はかなり著明で高度の濾出性出血
を伴なっている。白／血球及び単球等の炎症細胞は原形を止
めない程度に崩壊し，大多数密集したところでは膿瘍状に
見える。
　8×10一2mg％では程度的にやや弱いが8×10一J　mg　％
と殆ど同様の所見を呈する。
　8×10－3mg％では表皮層は嚢縮性となり真皮には白血
球浸潤及び著明な充血を認める。このような病変は前考等
に比較して著しく表在性で組織の襲死は著明ではない。
　8×10－4mg％では表在性の壊死巣は乾燥状に見える。充
血著明で大小の血管は赤血球で充満され血行静止の状態に
あるものが多い。結合織はかなり深部にいたるまで水1間性
膨化ないし線維素様膨化の所見を示している。
　8×工0一5，8×10　’6　mg％では紀織壊死，結合織の膨化及
び細胞浸潤は弱いが，これに反し充血はかなり著明にi囎つ
れている。
　　b）ジフテリア菌感作トキソイド再注射例二兎No．
141）再注射’5時闘目では変化なく10時闇後8×10－1～
8×10一「’　mg％の部位に著明な発赤水腫を認めた。1，2Bl　・
と序開の経過とともに増強したが中心の壊死は認められな
かった。
別な家兎（N・・151）について8×10一・mg％の再注射に
ついてみると10時二月で著明な発赤水腫が認められる。2
日　FIが病変の最高で，これ以降消腿する。10日日で治癒が
見られる。
組織学的所見（第11表）再注射2叩では8×10一・mg
％のところでは表皮及び真皮の極く上層は壊死に傾き著し
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く乾燥状に見える。真皮から深部の皮下組織一帯にわたり
結合織線維は膨化して輪廓像は不明瞭となりH．E．染色で
は紫色を呈している。そして所々にエオジンに好諭し樹捜
状をなした蛋白様物質を認める。細胞浸潤は認められるが
強く崩壊しているためあまり目立たない。しかし血管等の
充血ないし血行静止は著明で蛇行状に見える。
　8×　10　L’　mg　％以上の稀釈では組織壊死，結合織の膨化，
細胞浸ieyは急激に減弱するが，各例を通じて血管系の充血
は何れも著明に現われている。
獣 肉
　1）市販ジフテリア・アナトキシンで充分感作
した家兎皮内に10mg％を原液とし，1，000から
5，000倍の種々の濃度に稀釈した純化ジフテリア
毒素（伊藤氏法による）を再注射し，　経時的に観
察した。皮膚のアレルギー反応の発現は対照に比
較して著しく促進且つ増強せられ，肉限的に発赤
水腫，硬結及び壊死として認められる。
　紅織学的にも肉眼的所見ua　一一致して充lf［L，出血，
水腫等の循環障碍は著明に現われる。また結合織
の水腫性ないし線維素様膨化を言早め，白血球及び
単球の浸潤を認めるが，細胞の変性崩解はかなり
著明に見られる。
　血管系においては壁を構成する細胞及び結含織
要索は著しく1膨化し，周囲綿織とともに線維素様
膨化を示している。糸1職の壊死は表皮及び真皮に
かけて起り，限局性で痂皮を形成し脱落によって
治癒する。このような肉眼的及び細織学的変化は
濃度に比例して強弱がある。濃度の高い部分では
病変は促進せられ治癒は対照よりやや遷延するよ
うに見える。稀釈度の高い部分では治癒は促進せ
られるように．兄える。
　剤1織学的にジフテリア毒素の初注射即ちノルメ
ルギー反応によって起る変化は表皮，血管，結合
織を含む組織の壊死を主体とするもので，かなり
アレルギ・・性変化に酷似するもので両者の鑑別は
必らずしも容易でない。殊に濃度の高い部位の著
明な細．織壊死を伴なう場合は毒素自体の作用も考
慮されなけれぽならない。
　2）ジフテリア純化毒素，同トキソイド及びジ
フテリア生菌でそれぞれ感作した家兎の皮内に同
純化毒索及び｝キソイドの各段階に稀釈したもの
（8x10－i～8×10－6　mg％）を再注射してアレルギー
反応を検索した。この結果何れも対照のノルメル
ギt一’反応に比較して皮膚のアレルギー反応は一一・様
に促進増強せられることを確めた。肉眼的に充血
水腫に始まり硬結よりさらに壊死が惹起せられ
る。組織学的には血管系の反応が強く，著明な充
血ないし濾出性出血及び結合織の水腫性膨化は濃
度の如何にかかわらず共通的に見られる所見であ
る。濃度の高い部位ではさらに組織壊死，結合織
及び血管壁の線維素様膨化，白血球及び単球の浸
潤時に筋糸II織及び毛根部の変性崩壊を認めるもの
もあった。かかる肉眼的及び組織学的所見は濃度
に応じて強弱が見られた。
　これ等の実験では，感作方法が異なるので程度
的にアレルギー反応の比較は無理であるが，同一
量の純化毒素及びトキソイドに対して反応の強さ
はトキソイド，毒素及び生菌の順位である。同一
感作方法で見ると，何れも毒素がトキソイドに勝
るようである。このようなことから上述の如く毒
素再注射殊に濃度のたかい場合は一応アレルギF
反応に加えて毒索の直接作用も考慮せられなけれ
ばならない。また純化不充分と思われる市販｝キ
ソイドによって感作し純化毒素を再注射に使用す
ると病変経過，細織学的変化は純化トキソイド感
作によるものに比較して殆ど差異を認めなかっ
た。　　　　　　　　　．
結 論
　1）ジフテリア・アナトキシン（武田）で感作し
た家兎に種々の濃度の純化毒素を再接種すると皮
膚のアレルギー反応発現は著しく促進増強せられ
る。肉眼的に皮膚反応は充血，水腫，硬結ないし
壊死として発現し，組織学的に血管系の充血，血
行停止，濾出性出血，結合織及び血管壁の水腫性
ないしフイブリノイド変性，白血球及び単球浸潤
及び特有な組織壌死を認める。
　2）ジフテリア純化毒素，トキソイド及びジフ
テリア生菌でそれぞれ感作した家兎の皮肉に純化
毒素及びトキソイドの各稀釈を同一量再注射して
アレルギー反応を槍索した。
　　a）いつれの感作においても再注射は初回注
180 辻見 ジフテリア’■アレルギーに関する実験的研究1 札幌医誌1954
射（対照）より反応は促進増強せられる。
　　b）肉眼的皮膚反応は，毒素感作においては
8×10一】～8×10’6　mg　％にそれぞれ著明な皮膚
変化を認め，　トキソイドでは8×10一‘　mg　％以
上の稀釈度は著明な変化が見られない。
　　c）生菌感作においては反応は最も弱く毒素
及びトキソイドは同様8×10－3以上は肉眼的に
著明な病変を認め得ない。．
　　　d）細．．織学的変化は毒素及びトキソイドは互
　　に類似した所見を呈し，上述の如き血管．結合織
　　の滲出性壊死性変化が主体となりその程度は濃
　度に比例する。
　　3）なお毒素再注射によって起る変化中濃厚毒．
素使用例ではアレルギー性変化に加えて毒素自体
による作用も考慮せられねぽならない。　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和29．8．12受付）
Summary
　　　Purified　toxin　and　toxoid　of　various　concentrations　were　reinjected　into　the　skin　of
rabbits　immunized　with　diphtheteria　anatoxin，　purified　toxin　or　toxoid，　and　the　skin
reactions　were　investigated．
　　　The　allerg．　ic　skin　reaction　caused　with　the　toxih　was　almost　similar　to　that　caused
with　the　toxoid，　and　the　reaction　was　observed　to　appear　earlier　and　more　pronounced
than　those　in　control　animals．
　　　Characteristic　he皿orrhagic　necrosis　was　observed　in　the　skin　of　the　control　anirnals，
while　in　the．　immunized　animals　exudative　and　degenerative　lesions　were　found　in　the
walls　of　blood　vessels　and　connective　tissues，　which　could　be　considered　as　characteristic
of　allergic　reaction．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Aug．　12，　1954）
